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meinen Formel I sowie Sa 
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1,245,383 8-Benzyltheophylline derive, substd. 
in the 7 posn. with a basic sub at. t have the general ig von in 7-Stellung 
formula : 

(where K x is H, 
alkyl, aryl, hydroxy- vaten 
alkyl or hydraxyal- 

kylaryl; R 2 is hydr- 

oxyalkyl and X is 
alkylene) and their 
acid addition salts, 
CH3 are prepd. by re- 

acting a 7-haloal- 
ky 1 - 8 -be nz y 1 the o - 
phylline with an amine HN(R 1 )R 2# The cpds. have 
spasmolytic action on the musclature and have stim 
ulating effect on the respiratory and vasomotor 
systems. 21. 5. 61. as M. 54865. (22. 4. 60. G. B. as 
14251). MFT. DE PRODS. PHARMA CE U TIQ UES 
A. CHRIS TIAENS S. A. (27. 7. 67) C07d. 
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:s Pharmaceutiques 
uionyme, Briissel 

Dr.-Ing. K. Schonwald, 
I Dr. rer. nat. J. F. Fues, 
Deichmannhaus 



In dieser Formel bedeutet Ri ein Wasserstoffatom 
oder einen Alkyl-, Aryl-, Hydroxyalkyl- oder 
Hydroxyalkylarylrest, Rs einen Hydroxyalkylrest 20 
und X einen Alkylenrest. Es handelt sich somit 
urn 7-basisch substituierte 8-Benzyltheophyllinderi- 
vate. 

Zur Herstellung der Verfahrensprodukte wird 
in an sich bekannter Weise ein 7-Halogenalkyl- 25 
8-benzyltheophyllin mit einem Amin der allgemeinen 
Formed HN(Ri)R 2 umgesetzt. Vorzugsweise , wird 
in einem prganischen Losungsmittel, z. B. einem 
niedereh . aliphatischen Alkohol, in Benzol, Xylol, 
Toluol oder einem Keton, wie Aceton oder Methyl- 30 
athylketon, gearbeitet. Es ist jedoch auch moglich, 
auf die Verwendung eines Losungsmittels zu ver- 
zichten und die Reaktion in der geschmolzenen 
Masse der Reaktionsteilnehmer durchzufiihren. 

Die Reaktionstemperatur kann verschieden sein, 35 
ist iiblicherweise erhoht und liegt normalerweise 
zwischen 80 und 160° C. Die primaren undsekun- 
daren. Amine -der oben angegebenen allgemeinen 
Formel werden vorzugsweise in einer Menge von 
•wenigstens, 2 : Mol pro M9I 7-Halogenalkyl-8-benzyl- 40 
theophylline ein geseUt oder in aquimolarem Ver- 
haltnis in Qegenwart eines Uberschusses von wasser- 
freiem Natrium- oder Kaliumcarbonat. : . , - 
n ;Die erhaltenen Hydrphalogenide konnen in;be- lV ; 
Vkannter n Weise m : ,freie Basen und- ; diese t in, Saure- 45 
: additionssalze' limgewandelt werden.,.^ ;ir. 

Die VerbindungenVgem^B der Erfindung weisen 
wertvolle pharmazeutische Eigenschaften auf und 
-konnen daher als . Arzneimittel yerwendet werden. 

Pharmakolbgische Untersuchungeri haben ergeben, 50 
daB die gemaB der Erfindung hergestellten Ver- 
bindungen fplgende Wirkungen haben: . .. 



Als Erfinder benannt: 

Ren6 Rachel de Ridder, Briissel 



Beanspruchte Pribritat : 

GroBbritannien vom 22. April 1960 (14 251) r 7 • 



\ C Anregeride. . Wiikung ' aiif ;d^ Zen^neryei^ 
^ ^system,. JnsbesOT 

vasomotorische System. ^ . /-.: . Jt<! . 

2. Sphasmolytische Wirkung auf die Muskulatur, 
insbesondere die Muskulatur der BlutgefaBe, 
der Bronchien, des Gallensystems, auf. die 
Darmkanale und die Urethra. . ..»/ . 

3. Positive inotropische Wirkung.^ auf das, Herz. 

Unter diesen Bedingungen konnen die neuen Ver- 
bindungen zur. Bekampfung yon .Krankheiten,„>vie 
Kreislaufkollaps, Angina . pectoris, 4 Myocardinfairkt, 
Atmungsschwache, Asthma, verschiedenen : .Krank- 
heiten der Lunge, Spasmen des Gallensystems,*. des 
Harnsystem's und der HirngefaBe, ^dirara/.^^^j 

Die yerbindungiehfgemaB : -Sj^^^^W8^W4i5P 
allgemeinen zur,inriereh\Anw^ 
konnen r^rdral joder . parenteral ,Vera^^ 
;AuBerdem ri kann:eine T rekUl^Anwend^ m -Iroim 
vori Suppositorien erfolgen. ;.. n "c.;" f : :u'L:xv^:A , 

Versuchsbericht . . 

* . ZUm Zwecke des" Nachweises der Uberlegenheit 
der Verfahrensprodukte uber Theophyllin wurden 
die in Tabelle 1 aufgefuhrten Theophylline gepriift: ' 

709 618/544 
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Untersuchte Produkte 


Substituenten 
Ste!hmg8 | Stellung7 
der Theophyilingeriiste 


Theophyllin 


H 


H 


C 86/33 


Benzyl 


/CH3 

TJ XT' • 
C2H4 i>\ 

X C2H40H 


C 38/10 


Benzyl 


/C 2 Hs, 

/"* TJ XT' 

— C2H4 — N\ 

X C 2 H40H 


C 85/32 • 


Benzyl 


/ H 

1 TT XT' 

— C2H4 — N\ 

X C2H40H 


C 87/34 


Benzyl 


— QtlU — N( 

x C 2 HjOH 


C 101/43 


Benzyl 


— C2H4 — n( 

X CH 2 — CHOH — CH3 


C 102/44 


Benzyl 


/ H 
— QH4 — NC 

X C — CH 2 OH 

/ \ 
H3C CHs 



Antispasmodische Wirksamkeit 

Die antispasmodische Wirksamkeit auf die glatte 35 
Muskulatur wurde am isolierten Duodenum von 
Ratten ermittelt, der mit Bariumchlorid in den 
Kontraktionszustand gebracht worden war. : . 

Die Aktivitat des untersuchten Produktes wurde 
an Hand der Verringerung der Amplitude der 40 
Kontraktion bestimmt. * 

Bad: Kapazitat 100 cm 3 . Es, ; wurden 7,5mg/l 
Hexamethoniumchlorid zugegeberi;um jedemyotrope 
indifekte Wirkung iiber die Ganglionen des auto- 
nomen Plexus auszuschalten. Der Zusatz an Barium- 45 
chlorid betrug 8 bis 10 mg. 

pH: 7,95 bis 8,1 — Oxygenierung = O2 medi- 
zinisch. t°: 33°C - 

Vergleichssubstahzr Theophyllin in Dosen von 
5,10 und 20mg: ,< ^ " : ' ! " ' ^ 5 ^ 50 

Untersuchte Verbindungen : In Dosen von 0,5 mg. 

Die Amplituden der Kontraktion, die in Gegen- 
wart von TheophyHiri in den erwahriten Doseri von 
5, 10 und 20 mg erhalten wurden, werden zweck- 
maBig als Funktion des Logarithmus dieser Dosen 55 
auf halblogariihmischetn Papier aufgetragen. Die 
Gerade, die ami besten diese experimentellen Punkte 
verbindet, dierit als Vergleichskurve zui* Bestimmung 
der Aktivitat der jeweUigen Verbihduhg. Kenrit man 
namlich durch clen Versuch die Wirkung einer Dosis 60 
von 0,5 mjg i einer r Substanz auf die 1 Amplitude der 
Kontraktion, so kann man aus der Vergleichskurve 
ablesen, wieviel Theophyllin notwendig gewesen 
ware, um das gleiche Ergebnis zu erhalten. Das 
Verhaltnis dieser Dosen von gleicher Wirkung ent- 65 
spricht dem Aktivitatsverhaltnis der Substanzen, 
wenn man die Aktivitat des Theophyllins mit 1 
ansetzt. 



Ergebnisse 

Tabelle2 zeigt die Wirksamkeit der Verfahrens- 
produkte im Vergleich zu Theophyllin: 

Tabelle 2 ' ' 

Theophyllin ..V 1,0 

! C 85/32 ... . .. .", ......... .". t ;. . . , 16,2 . 

C 87/34 10,0 

C 101/43 , 23,6 

C 102/44:. . . f. ."-j ■■. „ /.y. j/.. . . ' 26,4 ' •;' 

Toxizitat 

1 Der DLeo-Wert wurde . durch intraperitoneale 
Zugabe des jweiligen Mittels bei weiBen Mausen 
mit einem Gewicht von 23 bis 30 g untersucht. Das 
angewendete Verfahren entsprach dem Verfahren 
von D i x o n und M b o d , beschrieben in >>Progress 
in Medicinal Oiemistry<< t London, - 1963- S;214, 
Ed. Buttewb'rths: :; *^ : ^'--1 

Die zu untersuchenden ; ^Verbfriduhgen? wurden . 
in "> Form einer waBrigen physioIbgischen r Ldsurig 
mit einem Zusatz von 5°/o von Polysorbaf 80 ; und 
5% Glycerinformaldehyd r angewendet. : ' : 

^Die Todlichkeit der Verbindungen 24 Stunden 
hach Verabreichung ist in Tabelle 3 angegeben, in 
der x den Logarithmus der Dosis, n die Zahl der 
Tiere in jeder Gruppe, Sn die Summe von n und 
S(n * x) die Summe des Produktes aus n - x bedeutet. 
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Dosis (mg/kg) 
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zuu 


1 7/1 


152 


132 


1 IS 
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inn 


0 
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Sn 


antilog. m 


x (Log- Dosis) 


2,362 


2,301 


2,241 


2,182 


2,121 


2,061 


2,000 


1,959 
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2,1811 
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C 87/34 .... 
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2,2109 


162,5 
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2,2351 


171,8 


C 102/44 
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2,2828 


191,8 



B e i s p i e 1 1 

7-[N-(0'-HydroxyathyI-^aminoathyl]- 
8-benzyltheophyllin-hydrochlorid-monohydrat 



20 



Eine Mischung von 3,75 g 7-(/?-Bromathyl)-8-ben- 
zyltheophyllin, 1,2 cm 3 Athanolamin und 1,25 cm 3 
absolutem Athanol wird unter Riihren 24 Stunden 
unter dem RuckfluBkuhler erhitzt. Dann werden 
verdiinnte Salzsaure und Chloroform zugegeben, 25 
worauf die waBrige Schicht von der organischen 
Phase abgetrennt wird. Die waBrige Losung wird 
alkalisch gemacht und vom Chloroform abgetrennt. 
Die Chloroformlosung wird entwassert, filtriert und 
zur Trockne eingedampft. Erhalten wird ein oliger 30 
Ruckstand, der nach Zugabe von Petrolather unter 
Bildung von weiBen Mikrokristallen kristallisiert. 
Das unter iiblichen Bedingungen hergestellte oben 
bezeichnete Hydrochlorid-monohydrat dieser Base 
schmilzt bei 219 bis 220°C (aus Athanol). 35 

B e i s p i e 1 2 

7-[N-(0'-Hydroxyathyl)-^aminoathyl]- 
8-benzyltheophyIlin-hydrochlorid 

Eine Mischung von 3,75 g 7-(0-Bromathyl)-8-ben- 
zyl theophyllin, 1,8 cm 3 Athanolamin und 20 cm 3 
Xylol wird 43 Stunden unter dem RuckfluBkuhler 
erhitzt. Die Mischung wird auf die im Beispiel 1 
beschriebene Weise behandelt. Erhalten wird in 45 
einer Ausbeute von 90% das oben bezeichnete 
Hydrochlorid, das nach Umkristallisation in Athanol 
bei 219 bis 220° C schmilzt. 



■- T .-^Beispiel 3 - 

7-[N-Methyl-N-(/? / -hydroxyathyl)-/?-aminoathyl]- 
8-benzyltheophyllin-hydrochlorid-monohydrat 

Eine Mischung von 2,75 g 7-(0-Bromathyl)-8-ben- 
zyltheophyllin, 1,5 g N - Methylathanolamin und 
10 cm 3 Methylathylketon wird unter Riihren 24 Stun- 
den beim Siedepunkt gehalten. Durch die an- 
schlieBende, im BeispieJ 1 beschriebene Behandlung 
werden 3 g des oben bezeichneten Hydrochlorid- 
monohydrats erhalten, das bei 195,5 bis 197°C 
schmilzt (aus Athanol). - ^ 

B e i s p i e I 4 

7-[N-Athyl-N-(/?'-hydroxyathyl)-/?-aminoathyl]- 
8-benzy ltheophyllin-hydrochlorid 

Eine Mischung von 127,5 g 7-(/?-ChlorathyI)- 
8-benzyltheophyllin, 68,5 g N-Athylathanolamin und 



50 



55 



60 



65 



125 cm 3 Xylol wird 24 Stunden unter dem RuckfluB- 
kuhler zum Sieden erhitzt. Durch die im Beispiel 1 
beschriebene weitere Behandlung werden weiBe 
Mikrokristalle erhalten, die bei 80 bis 80,5°C 
schmelzen. Die Ausbeute an dem oben bezeichneten 
Hydrochlorid, das bei 185 bis 186°C schmilzt und 
in Wasser sehr leicht loslich ist, betragt 108 g. 

B e i s p i e 1 5 

7-[N-Athyl-N-(/?'-hydroxyathyI-/3-aminoathyl]- 
8-benzyltheophyllin-hydrochlorid 

Eine Mischung von 3,75 g 7-(/?-Bromathyl)-8-ben- 
zyltheophyllin, 2 cm 3 N-Athylathanolamin und 5 cm 3 
Xylol wird 24 Stunden unter dem RuckfluBkuhler 
erhitzt. Durch weitere Behandlung auf die im Bei- 
spiel 1 beschriebene Weise werden 2 g des oben 
bezeichneten Hydrochlorids erhalten, das bei 185 
bis 186°C schmilzt. 

B e i s p i e 1 6 

7-|N-bis-(^'-Hydroxyathyl)-/?-aminoathyl]-; \ 
8-benzyltheophyllin-hydrochlorid " 

Eine Mischung von 3,35 g 7-(/3-Chlorathyl)-8-ben- 
zyltheophyllih, 2,1 g Diathanolamin und 10 cm 3 
Xylol wird 24 Stunden unter dem RuckfluBkuhler 
erhitzt. Durch weitere Behandlung auf die im 
Beispiel 1 beschriebene Weise werden 3 g des oben 
bezeichneten Hydrochlorids erhalten, das bei 156°C 
schmilzt. 

B e i s p i e 1 7 

7-[N-(j9'-HydroxypropyI)-/?-aminoathyl)- 
8-benzyltheophyllin-hydrochlorid 

Eine Mischung von 3,35 g 7-(0-ChIorathyl)-8-ben- 
zyltheophyllin, 2g Isopropanolamin und 10 cm 3 
Xylol wird 24 Stunden unter Riihren unter dem 
RuckfluBkuhler erhitzt. Durch weitere Behandlung 
auf die im Beispiel 1 beschriebene Weise werden 3 g 
des oben bezeichneten Hydrochlorids erhalten, das 
bei 234 bis 234,5 °C schmilzt. 

:.; : Beispiel 8 . : ? 

7 r [N-(a'-bimeti^ 

8-benzyItheophyllin-hydrochlorid 

Eine Mischung von 3,35 g 7-(/?-Chlorathyl)-8-ben- 
zyltheophyllin, 2,25 g 2-Methyl-2-amino-l-propanol 
und 10 cm 3 Xylol wird unter Riihren 24 Stunden 
unter dem RuckfluBkuhler erhitzt. Durch weitere 
Behandlung auf die im Beispiel 1 beschriebene 
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Weise werden 2,15 g des oben bezeichneten Hydro- 
chlorids erhalten, das bei 224 bis 225°C schmilzt. 

Beispiel 9 

T-fN-Methyl-N^a'-methyl-zr-phenyl-^-hydroxy- 
athylH-aminoathyl]-8-benzyltheophyllin- 
hydrochlorid 

5 g ?^-Chlorathyl)-8-benzyltheophyilin, 5 g Ephe- 
drin und 30 cm 3 Xylol werden unter Riihren 5 Stun- 
den unter dem RuckfluBkiihler erhitzt. Durch 
weitere Behandlung auf die im Beispiel 1 beschriebene 
Weise wird das oben bezeichnete Hydrochlorid 
erhalten, das bei 226 bis 228 °C unter Zersetzung 15 
schmilzt. 

Beispiel 10 
V-fN-Athyl-N^^-hydroxyathyO-y-aminopropyl]- 

8-benzyltheophyllin-hydrochlorid 20 

Eine Mischung von 3,4 g 7-(y-Chlorpropyl)-8-ben- 
zyltheophyllin, 1,1 g N - Athylathanolamin, 2,5 g 
wasserfreiem Kaliumcarbonat und 25 cm 3 trockenem 
Xylol wird 24 Stunden unter dem RuckfluBkiihler 
erhitzt. Die weitere Behandlung en tspricht Beispiel 1. 25 
Das gewiinschte Produkt wird in guter Ausbeute 
erhalten und schmilzt nach Umkristallisation in 
Methylathylketon bei 165 bis 168°C. 

Beispie'l'll 30 

T-fN-Athyl-N-^'-hydroxyathylV^aminobutyl]- 
8-benzyltheophyllin-hydrochlorid 

Eine Mischung von 3,6 g 7-(d-ChIorbutyl)-8-ben- 
zyltheophyllin, . 1,1 cm 3 N-Athylathanolamin, 1,75 g 35 
wasserfreiem Kaliumcarbonat und 25 cm 3 trockenem 
Xylol wird 24 Stunden unter Riihren unter dem , 
RuckfluBkiihler erhitzt. .. Die weitere Behandlung 
erfolgt gem§ff Beispiel Ii. Das gewiinschte Produkt 
wird in guter Ausbeute erhalten und schmilzt nach 40 
Umkristallisation in Methylathylketon bei 143 bis 

. ' 145°C. ^rAV:, 2 ^^ri5.^^ v 4^^* V; J:^v,\V/ 

ii £t:;A\ - V^J*V- ; -*'':>'V y.'K&* : i/YV/"u: t"»f ^ ?\ -»V- f f ; >» ** 
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Beispiel 12 



7-[N-Athyl-N^-hydroxyathyl>H^- meth y ,amin0 ' 
propyl)]-8-benzyltheophyllin-hydrochlorid 

Eine Mischung von 3g 7K0-Methyl)-y-chlorpropyl)- 
8-benzyltheophyllin, 1,75 cm 3 Athylathanolamin, 2g 
wasserfreiem Kaliumcarbonat und 25 cm 3 Xylol 
wird 24 Stunden unter dem RuckfluBkiihler erhitzt. 
Die weitere Behandlung erfolgt auf die im Beispiel 1 
beschriebene Weise. Das gewiinschte Produkt wird 
in guter Ausbeute erhalten und schmilzt nach Um- 
kristallisation in Methylathylketon bei 185 bis 187°C. 

Paten tanspruch: 

Verfahren zur Herstellung von in 7-Stellung 
basisch substituierten 8-Benzyltheophyllinderi- 
vaten der allgemeinen Formel 

O 



H3C — 



-N \~ N—X — N \ R 
O^V N ^CH 2 -CeHs 



CH3 

in der Ri ein Wasserstoffatom oder einen Alkyl-, 
Aryl-, Hydroxyalkyl- oder Hydroxyalkylarylrest, 
R 2 einen Hydroxyalkylrest und X einen Alkylen- 
rest bedeutet, sowie ihren Saureadditionssalzen, 
dadurch gekennzeichnet, daB man 
in an sich bekannter Weise ein 7-Halogenalkyl- 
8-benzyltheophyllin mit einem Amin der allge- 
meinen Formel HN(Ri)R 2 umsetzt, gegebenen- 
falls ein erhaltenes Hydrohalogenid in die freie 
Base und eine erhaltene Base in das Salz uber- 
fuhrt. :. . .- -_ L ±S 

In Betiracht gezogene Druckschriften : 
Osterreichische Patentschrift Nr. 201 071; 
H e 1 w i g, »Moderne Arzneimittel«, 1961, S. 753, 

754 und 993...^ ; , l( / . -U- . V™ ? >i 
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